MISE AU POINT 


Intolerance au gluten. Les formes atypiques, peu symptomatiques ou de 
revelation tardive, sont majoritaires. Le depistage doit etre cible et repose sur la 
detection des anticorps antitransglutaminase, la confirmation diagnostique etant 
apportee par la constatation d’une atrophie villositaire sur les biopsies duodenales 
et I’efficacite du regime sans gluten. 
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L a maladie cceliaque est une 
maladie intestinale auto- 
immune liee a l’ingestion de 
gluten dont le role declen- 
chant a ete decrit des les annees 1950 
par Willem Karel Dicke. A cote de 
la forme avec symptomes digestifs 
au premier plan, on reconnait au- 
jourd’hui une augmentation des 
formes atypiques, frustres, avec 
manifestations extradigestives. La 
principale cause d’echec du traite- 
ment est le defaut d’ observance du 
regime sans gluten. Si des recher- 
ches recentes laissent entrevoir des 
alternatives au regime sans gluten, 
il reste le traitement de reference 
actuel et permet de prevenir la sur- 
venue des complications osseuses, 
auto-immunes et lymphomateuses. 

A distinguer de I’allergie 
ou de I’hypersensibilite 
au gluten 

La maladie cceliaque est une entero- 
pathie auto-immune secondaire a 
l’ingestion de gluten survenant chez 
des sujets genetiquement predispo- 
ses. 1 Elle se traduit sur le plan histo- 
logique par une atrophie villositaire 
intestinale (fig. 1 et 2) avec augmen- 
tation des lymphocytes intra-epithe- 
liaux CD3+ CD8+ exprimant de plus 
la molecule CD 103 (aE(37) qui favo- 
rise leur interaction avec l’epithe- 
lium. 2 II faut distinguer la maladie 
cceliaque ou intolerance au gluten 
de l’allergie au gluten et de l’hyper- 
sensibilite au gluten. L’allergie au 
gluten a principalement ete decrite 
dans le cadre des allergies alimen- 
taires dependantes d’un effort phy- 
sique (food dependant exercise indu- 




gure 2 ASPECT HISTOLOGIQUE 
D’ATROPHIE VILLOSITAIRE DUODENAL. 


ced anaphylaxis [FDEIA]). Elle est 
exacerbee par l’exercice physique 
qui facilite l’absorption dans l’intes- 
tin des allergenes. II s’agit d’une reac- 
tion d’hypersensibilite immediate 
mediee par les immunoglobulines de 
type E (IgE), et des IgE specifiques 
ont ete detectees contre des epitopes 
des omega-5 gliadines et glutenines 
de haut poids moleculaire. 3 L’hyper- 
sensibilite au gluten se manifeste par 
des troubles fonctionnels digestifs 
ameliores par le regime sans gluten. 
Les IgA anti-gliadine sont observes 
chez moins de 8 % des patients et 
les anticorps antitransglutaminase, 
temoins de la reponse immune adap- 
tative dans le chorion au cours de 
la maladie cceliaque, y sont negatifs. 4 
II n’existe dans les deux cas aucune 
atrophie villositaire intestinale de- 
tectable, ce qui inhrme le diagnostic 
de maladie cceliaque. 

Une maladie 
auto-immune 

La maladie cceliaque est une maladie 
auto-immune liee a l’exposition au 


gluten survenant chez des patients 
predisposes genetiquement expri- 
mant les molecules du systeme HLA 
de classe II de type DQ2 et/ ou DQ8. 5 
Cette susceptibilite genetique n’ex- 
plique pas a elle seule la maladie, 
puisque cette molecule est aussi pre- 
sente chez 20 a 30 % des sujets sains 
dans les pays occidentaux. Le gluten 
(du latin « colle ») est la masse pro- 
teique, elastique et visqueuse, res- 
tante apres extraction de l’amidon 
du ble et, par extension, d’autres 
graminees (avoine, seigle, orge...). La 
fraction toxique du gluten alimen- 
taire est l’a-gliadine qui est une pro- 
teine de la famille des prolamines. 6 
Schematiquement, les peptides de 
gliadine penetreraient, chez les pa- 
tients atteints de maladie coeliaque, 
sous forme non degradee, au niveau 
du chorion grace a un transport 
transepithelial protege. 7 8 Les pep- 
tides de gliadine seraient ensuite 
modifies par une enzyme, la trans- 
glutaminase tissulaire, et presentes 
par les cellules dendr itiques, au sein 
des molecules HLA-DQ2/DQ8, »> 
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TABLEAU 1. PRINCIPALES MANIFESTATIONS EXTRA-1 NTESTINALES DE LA MALADIE CCELIAQUE 

Manifestations 

Signes cliniques 

Physiopathogenie 


Cutaneo-muqueuses Alopecie 

Aphtose buccale recidivante 
Purpura 

Hippocratisme digital 


Carence en fer 
Inconnue 
Inconnue 
Inconnue 


Genitales 

Amenorrhee primaire ou secondaire 

Puberte tardive, menopause precoce 

Infertilite 

Fausse couche 

Inconnue 

Inconnue 

Inconnue 

Inconnue 

Neuromusculaires 

Crampes, tetanie 

Hypocalcemie, hypomagnesemie 


Atrophie musculaire 

Denutrition 


Ataxie 

Inconnue, deficit en vitamine E ? 


Atteinte peripherique 

Deficit en vitamines, autres ? 


Epilepsie, calcifications cerebrales 

Inconnue 

Osteo-articulaires 

Douleurs osseuses 

Deficit en calcium et vitamine D 


Fracture spontanee 

Osteoporose, osteomalacie 


Arthrite 

Inconnue 


aux lymphocytes T CD4+ du cho- 
rion. 9 II en resulte une reaction in- 
flammatoire avec production d’inter- 
feron gamma 10 et de tumor necrosis 
factor alpha et une reaction humo- 
rale avec production d’anticorps 
anti-gliadine, antitransglutaminase 
tissulaire et anti-endomysium. La 
transglutaminase tissulaire a ete 
identifiee comme etant justement 
la cible antigenique des anticorps 
anti-endomysium. 11 A cote de cette 
reponse immunitaire adaptative, 
la physiopathogenie de la maladie 
cceliaque met en jeu une reponse 
innee qui s’accompagne d’une 
production d’interleukine 15 (IL-15) 
dans la muqueuse intestinale. 12 ' 13 
Cette synthese accrue d’IL-15 est a 
l’origine d’une hyperplasie des 
lymphocytes intra-epitheliaux 13 ' 14 
et de l’activation de leurs proprietes 
cytotoxiques en particulier via les 
recepteurs NKG2D-MICA. 15 

Une prevalence plus 
importante qu’attendue 

Le developpement des tests serolo- 
giques et leur utilisation dans des 
etudes epidemiologiques de criblage 
revelent la prevalence inattendue 


de la maladie cceliaque (0,3-1 % en 
Europe et aux Etats-Unis) et trans- 
forment la maladie cceliaque long- 
temps consideree comme une affec- 
tion rare de l’enfant en une maladie 
frequente susceptible de se reveler 
a tout age. 16 ' 17 La frequence de cette 
maladie a longtemps ete sous-esti- 
mee, en raison des formes silen- 
cieuses, pauci-symptomatiques ou 
atypiques qui sont actuellement 
majoritaires 1 avec de nombreux 
cas encore non diagnostiques. 18 La 
maladie cceliaque affecte essentiel- 
lement les sujets de type caucasien 
et reste exceptionnelle chez les Noirs 
africains, les Chinois et les Japo- 
nais. 1 En revanche, la prevalence 
de la maladie cceliaque en Afrique 
du Nord est proche de celle observee 
en Europe. 19 La maladie cceliaque 
a deux pics de frequence avec une 
revelation soit dans l’enfance, soit 
a l’age adulte. Les diagnostics se 
font actuellement majoritairement 
a l’age adulte et les formes a reve- 
lation tardive sont en constante 
augmentation avec 20 % des cas diag- 
nostiques apres l’age de 60 ans. 17 ' 20 
Cette maladie est 2 a 3 fois plus fre- 
quente chez la femme. 1 


Les formes atypiques, 
pauci-symptomatiques 
ou silencieuses sont 
majoritaires 

La forme classique associant des 
signes cliniques et biologiques de 
malabsorption du grele est actuel- 
lement minoritaire. 21 Les signes 
classiques sont une diarrhee avec 
steatorrhee, un amaigrissement et 
une denutrition, une asthenie et 
des douleurs abdominales. Les ano- 
malies biologiques sont des signes 
indirects de malabsorption : anemie 
essentiellement liee a une carence 
martiale et en folate et plus rarement 
a une carence en vitamine Bi 2 , 
carence en facteurs vitamine K- 
dependants (II, VII et X), hypo-albu- 
minemie, hypocalcemie, hypoma- 
gnesemie et deficit en zinc. 6 Les 
formes atypiques, pauci-symptoma- 
tiques ou silencieuses, represented 
actuellement la maj or ite des patients 
diagnostiques chez l’adulte. 20 Le diag- 
nostic de maladie cceliaque peut etre 
evoque devant une augmentation des 
transaminases, 22 voire une hepatopa- 
thie severe inexpliquee, 23 une aphtose 
buccale recidivante 6 ou des troubles 
fonctionnels intestinaux. 24 Des mani- 
festations extradigestives (tableau 1) 
sont egalement frequemment re vela- 
trices telles qu’une demineralisation 
osseuse diffuse ou des arthralgies. 
Ainsi, une maladie cceliaque asymp- 
tomatique a ete observee chez 1 a 5 % 
des patients souffrant d’une osteo- 
porose idiopathique qui peut etre la 
seule manifestation de la malabsorp- 
tion intestinale du calcium et de la 
vitamine D. 25 ' 26 Le risque de fractures 
au niveau des membres est egalement 
augmente chez les malades non 
diagnostiques. 27 Parfois, seuls des 
troubles neurologiques (epilepsie, 
neuropathie peripherique d’origine 
carentielle, migraine ou ataxie), 28 ’ 29 
voire une cardiomyopathie dilatee 
idiopathique, 30 peuvent reveler la 
maladie. Les troubles de la repro- 
duction (amenorrhee, infertilite, 
hypotrophie fcetale ou fausses 
couches a repetition) sont frequents 31 
meme si une etude recente minimise 
l’hypofertilite au cours de la maladie 
cceliaque. 32 II existe un risque accru 
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TABLEAU 2. PRINCIPALES ASSOCIATIONS MORBIDES 
DE LA MALADIE CCELIAQUE DE L’ADULTE 


Dermatite herpetiforme 

Diabete insulino-dependant, dysthyroT'die 

Cirrhose biliaire primitive (++) et cholangite sclerosante (+/-) 

Deficit en IgA 
Nephropathie a IgA 
Trisomie 21 

Maladie de Crohn et rectocolite hemorragique 

Vascularite systemique et cutanee, lupus erythemateux diffus, syndrome de Sjogren 
Atopie et asthme, maladie du poumon de fermier, maladie des eleveurs d’oiseaux 
Myasthenie, polymyosite, polyarthrite rhumatoi'de, sarcoidose et sclerose en plaques 
Epilepsie (avec calcifications cerebrales) 

Anemie hemolytique et purpura thrombopenique auto-immun 


de maladie cceliaque chez les appa- 
rentes au premier degre des malades 
(10 %), chez les patients atteints de 
dermatite herpetiforme ou d’autres 
maladies auto-immunes (diabete, 
thyroidite, cirrhose biliaire primi- 
tive, alopecie, psoriasis, vitiligo, 
ataxie.. .) [tableau 2]. Des maladies au- 
to-immunes, principalement thyro'i- 
dite auto-immune et diabete de type 1, 
sont en effet observees chez environ 
20 % des patients tableau 2). 33 

Doser les anticorps 
antitransglutaminase 

Le recours aux tests serologiques 
doit etre facile en particulier chez 
les apparentes du premier degre et 
chez les patients atteints de maladies 
auto-immunes. L’utilisation de la 
transglutaminase humaine pour 
T elaboration des kits de detection a 
permis d’augmenter leurs sensibili- 
te et specihcite 34 expliquant que le 
recours prioritaire aux anticorps 
IgA antitransglutaminase (tTG) qui 
affichent desormais une meilleure 
sensibilite et specihcite que les an- 
tigliadines et anti-endomysium 
(AEM). Le recours aux anticorps 
IgG anti-tTG reste preconise en cas 
de deficit en IgA (2-3 % des patients 
ayant une maladie cceliaque). Le 
dosage des anticorps anti-tTG est 
actuellement le seul rembourse par 
la Securite sociale. Des tests bases 
sur la detection des anticorps anti- 
gliadine deamidee avec de tres 
bonnes sensibilite et specihcite sont 
en cours d’evaluation. 35 ' 36 Dans tous 
les cas, le diagnostic doit etre conhr- 
me par la realisation d’une endos- 
copie digestive haute avec biopsies 
duodenales indispensables avant la 
prescription d’un regime sans gluten 
a vie. II est souhaitable de realiser 
quatre biopsies dans la deuxieme 
partie du duodenum et deux au 
niveau du bulbe en raison de la dis- 
tribution et de l’intensite hetero- 
genes des lesions histologiques. 37 Les 
lesions intestinales predominent 
logiquement dans la partie proxi- 
male de l’intestin grele. La classifi- 
cation de Marsh 38 modihee par Obe- 
rhuber 39 reconnait desormais a cote 
des lesions classiques d’atrophie 


villositaire severe (Marsh Illb-IIIc) 
des lesions d’atrophie villositaire 
partielle (Marsh IIIc), voire chez 
certains patients des lesions subtiles 
se resumant a une augmentation 
de la taille des cryptes et du nombre 
des lymphocytes intra-epitheliaux 
(Marsh II), celle-ci pouvant meme 
etre isolee (Marsh I). Cette classifi- 
cation de Marsh a ete prise en compte 
dans la definition des differentes 
formes de maladie cceliaque. Ainsi 
les formes latentes, detectees chez 
des sujets a risque par les tests 
serologiques, sont des formes 
asymptomatiques et sans atrophie 
villositaire mais souvent associees 
a une augmentation des lympho- 
cytes intra-epitheliaux (Marsh I). 16 
Dans un certain nombre de cas 
douteux il peut etre utile d’appuyer 
le diagnostic sur une etude des 
groupes HLA. Celle-ci a essentielle- 
ment une valeur predictive negative. 
En effet, la detection d’un haplotype 
a risque (HLA DQ2/8) ne permet pas 
d’afhrmer le diagnostic de maladie 
cceliaque compte tenu de leur grande 
frequence dans la population gene- 
rale (chez environ 35 % des sujets) 
mais leur absence permet d’eliminer 
ce diagnostic. Une fois le diagnostic 
de maladie cceliaque pose, un cer- 


tain nombre d’examens complemen- 
taires sont realises pour completer 
l’exploration du syndrome de malab- 
sorption et depister d’eventuelles 
complications : hemogramme, dosa- 
ge du fer serique, des folates, de la 
vitamine Bi 2 , des facteurs de la coa- 
gulation (taux de prothrombine), 
calcemie et magnesemie, tests 
hepatiques et osteodensitometrie. 

Regime sans gluten 

Le regime sans gluten necessite 
T eviction de tous les aliments conte- 
nant une des trois cereales toxiques 
(ble, orge et seigle) et leur substitu- 
tion par le mais et le riz. L’avoine, 
autrefois consideree comme toxique, 
ne semble pas avoir d’effet deletere 
sur la muqueuse intestinale et peut 
etre autorisee. L’explication du 
regime par une dieteticienne expe- 
rimentee est necessaire ainsi que 
l’adhesion a une association de 
malades ahn d’obtenir la liste des 
differents produits sans gluten et 
les medicaments qui en contiennent. 
Ce regime est contraignant, difficile 
a suivre en collectivite ou au restau- 
rant. Une supplementation vitami- 
nique en fer, en folates, en calcium 
et en vitamine D est souvent neces- 
saire a la phase initiale du »> 
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TABLEAU 3. RESISTANCE AU REGIME SANS GLUTEN 
Resistance au regime sans gluten 


Renouveler les explorations endoscopiques 
et radiologiques et eliminer : 

- une mauvaise observance au regime sans gluten ; 

- une erreur diagnostique. Exclure les autres causes d’atrophie villositaire : 
deficit immunitaire commun variable, enteropathie auto-immune, 

sprue tropicale, enteropathie liee a I’utilisation de sartans ; 

- colite microscopique ; 

- sprue coeliaque refractaire, lymphome intestinal, adenocarcinome du grele. 


traitement. Le regime sans gluten 
permet habituellement la diminu- 
tion du syndrome de malabsorption, 
l’amelioration des symptomes clas- 
siques (diarrhee, douleurs abdomi- 
nales, ballonnements), l’anemie et 
les aphtes. 6 Le regime sans gluten 
permet une regression partielle ou 
complete de la demineralisation 
osseuse et constitue incontestable- 
ment un argument pour justifier et 
motiver un regime contraignant en 
particulier aupres des patients ayant 
peu de signes et chez les adolescents 
en periode de croissance. 4042 L’aug- 
mentation des transaminases asso- 
ciee a la maladie cceliaque regresse 
totalement dans 90 % des cas apres 
1 an d’eviction du gluten et une biop- 
sie hepatique n’est requise qu’en cas 
d’echec du regime bien suivi. 22 Les 
troubles neurologiques centraux a 
type d’ataxie ou de migraine, ou 
peripheriques a type de neuropathie, 
semblent aussi beneficier de l’evic- 
tion du gluten. 29 L’efficacite et la 
surveillance du regime sans gluten 
sont appreciees par l’amelioration 
clinique et biologique apres 1-3 mois 
de regime et par la regression des 
anomalies histologiques et la nega- 
tivation des anticorps specifiques 
apres 12 mois. 43 Alors que l’amelio- 
ration clinique est rapide, l’atrophie 
villositaire ne regresse generale- 
ment pas avant 12-24 mois de regime 
sans gluten. 44 Un controle de la remi- 
neralisation osseuse par osteoden- 
sitometrie apres plus d’un an de 
regime sans gluten est souhaitable 
s’il existait une osteopenie severe 
lors du diagnostic. Le regime sans 


gluten doit etre preconise a vie, car 
il previent en partie le risque de 
complications osseuses, 40 la surve- 
nue de maladies auto-immunes 33 et 
de complications malignes. 45 
Si des alternatives au regime sans 
gluten sont depuis longtemps re- 
cherchees, la plus prometteuse 
semble la piste des proteases. Un 
essai clinique recent montre que 
leur utilisation ne permettrait pour 
l’instant de couvrir que l’ingestion 
quotidienne de 2 g de gluten. 46 
L’echec du regime sans gluten 
impose d’abord et avant tout la 
reevaluation du diagnostic initial 
de maladie cceliaque (tableau 3]. Si 
le diagnostic initial de maladie 
cceliaque est continue, la principale 
cause de mauvaise reponse au 
regime sans gluten est une obser- 
vance incorrecte de celui-ci dans 
plus de 50 % des cas. 47 Si la diarrhee 
persiste, alors que l’atrophie villosi- 
taire a regresse, il faut rechercher 
une cause associee, en particulier 
une colite collagene ou lympho- 
cytaire. 48 Enfln, une resistance pri- 
mitive ou secondaire au regime 
sans gluten doit faire suspecter une 
complication grave telle que la 
sprue refractaire (v. infra) ou le 
lymphome T intestinal. 49 

Risque de lymphome 
intestinal 

Le non-diagnostic de la maladie est 
un facteur de mauvais pronostic. 18 
En effet, la morbidity et la mortalite 
de la maladie cceliaque sont intime- 
ment bees a la survenue des compli- 
cations auto-immunes et malignes, 


sprue refractaire et lymphome T 
intestinal, dont les risques sont 
diminues par le bon suivi du regime 
sans gluten. 33 ' 45 La sprue cceliaque 
refractaire correspond a une mala- 
die cceliaque primitivement ou se- 
condairement resistante au regime 
sans gluten. Il s’agit d’un type I 
lorsqu’il n’existe pas d’anomalie 
lymphocytaire phenotypique ou 
d’un type II, lorsque les lymphocytes 
intra-epitheliaux sont de phenotype 
anormal avec une expression intra- 
cellulaire de CD3 et l’absence d’ex- 
pression en surface du recepteur T 
et des molecules CD3, CD8 ou CD4. 50 
Alors que le pronostic des sprues 
de type I avoisine celui des maladies 
cceliaques non compliquees, le pro- 
nostic de la sprue refractaire de type 
II est mauvais avec une evolution 
vers un lymphome T invasif dans 
environ 50 % des cas et une survie a 
5 ans d’environ 50 % . 51 Le traitement 
de la sprue refractaire n’est pas co- 
difie et repose en pratique sur la cor- 
ticotherapie prolongee, l’utilisation 
d’immunosuppresseurs et plus re- 
cemment sur l’autogreffe de cellules 
souches hematopo'ietiques pour 
les sprues refractaires de type II. 52 La 
sprue refractaire de type II, caracte- 
risee par une proliferation clonale 
de petits lymphocytes intra-epithe- 
liaux anormaux, 53 ' 54 est consideree 
comme un lymphome intra-epithe- 
lial de bas grade et constitue une 
forme de passage entre maladie 
cceliaque et lymphome invasif. 54 
Apres avoir ete surevalue (x 80), le 
risque relatif de lymphome malin 
non hodgkinien associe a la maladie 
cceliaque a ete ramene a 6 d’apres 
les dernieres etudes. 55 Il s’agit dans 
la majorite des cas d’un lymphome 
de type enteropathy -associated T-cell 
lymphoma (EATL) de phenotype T. 54 
Le diagnostic de lymphome invasif 
repose sur l’enteroscopie poussee, 
la capsule endoscopique, la tomo- 
densitometrie abdominale, voire 
la tomodensitometrie couplee a la 
tomographie a emission de positons 
(TEP/TDM). 56 Dans certains cas, le 
diagnostic histologique n’est obtenu 
qu’apres une laparotomie. Dans un 
cas sur deux, le lymphome est reve- 
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lateur d’une maladie coeliaque silen- 
cieuse et se manifeste par une com- 
plication chirurgicale (hemorragie, 
perforation ou occlusion intesti- 
nale). 57 Le pronostic de ce lymphome 
reste sombre, avec une survie de 20 
a 30 % a 5 ans. Le regime sans gluten 
a un role protecteur sur la survenue 
du lymphome dont le risque est divi- 
se par 4 chez les patients suivant 
correctement leur regime. 45 La ma- 
ladie coeliaque favorise egalement 


la survenue d’adenocarcinome du 
grele, 58 de cancers oto-rhino-laryn- 
ges et hepatiques. 55 - 59 ' 60 

LE DEPISTAGE DOIT ETRE CIBLE 

Le profil clinique de la maladie 
coeliaque de l’adulte a change au 
cours des 20 dernieres annees, avec 
la decouverte d’une prevalence ele- 
vee de la maladie liee a l’existence 
de formes cliniques frustres, aty- 
piques ou avec manifestations extra- 


digestives. Le depistage doit etre 
cible et porter sur des groupes a 
risque tels que les enfants des sujets 
atteints de maladie coeliaque, les 
patients ayant des maladies auto- 
immunes ou une osteoporose inex- 
pliquee. 61 Le regime sans gluten 
reste actuellement le seul traite- 
ment de la maladie coeliaque et 
doit etre prescrit a vie pour prevenir 
les complications osseuses, auto- 
immunes et malignes. © 


MALADIE CCELIAQUE 

la maladie coeliaque est une maladie inflammatoire intestinale 
auto-immune secondaire a I'ingestion de gluten survenant 
chez des patients genetiquement predisposes ayant le geno- 
type HLA-DQ2/DQ8. Sa prevalence est estimee a environ 
1/100 en Europe et aux Etats-Unis. [expression clinique de 
la maladie est extremement proteiforme. Le depistage repose 
sur la detection d'anticorps seriques specifiques et la confir- 
mation diagnostique est apportee par ies biopsies duodenales. 


Le traitement repose sur le regime sans gluten a vie avec 
eviction du bid, du seigle et de forge. II permet de prevenir 
les complications osseuses, auto-immunes et neuplasiques. 
La principale cause de lechec du regime est sa mauvaise 
observance. 

SUMMARY CELIAC DISEASE 

Celiac disease is an inflammatory enteropathy, autoim- 
mune-like, due to gluten intake in genetically predisposed 


persons with HLA-DQ2/DQ8 genntyping. Prevalence rates 
are approaching 1% of population in Europe and USA. 
Clinical expression of celiac disease is extremely various. 
Screening is based on detection of serum celiac antibodies 
and diagnosis is confirmed with duodenal biopsy. Treatment 
relies on gluten free diet (GFD) with eviction of wheat, 
barley and rye. GFD allows prevention of osteopenia, au- 
toimmune diseases and malignant complications. The main 
cause of resistance to GFD because is its bad observance. 
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